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(54) Title: METHOD OF PRODUCING MEDICAMENTS IN SOLID FORM 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FESTEN ARZNEIFORMEN 

(57) Abstract 

The invention concerns a method of producing medicaments in solid form by mixing at least one pharmacological ly acceptable 
polymer binder, at least one pharmaceutical active substance and optionally conventional pharmaceutical additives, extruding the mixture 
and shaping the medicament, a pre-mixture being prepared from the components and fed into the extruder. The method according to the 
invention enables high-quality medicaments to be produced in a simple and careful manner. 

(57) Zusammenfassung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von festen Arzneiformen durch Vermischen von ^iptens 
einem pharmakologisch akzeptablen, polymeren Bindemittel, mindestens einem pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenenfalls ublichcn 
pharmazeutischen Additiven, Extrudieren des Gemisches und Formen der Arzneiform, wobei man aus den Komponenten eine Vorrnischung 
herstellt und diese in den Extruder einspeist. Das erfindungsgemaBe Verfahren erlaubt eine einfache und schonende Herstellung der 
Arzneiformen in hoher Produktqualitat. 
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VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FESTEN ARZNEIFORMEN 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
5 von festen Arzneif ormen durch Vermischen von wenigstens einem 
pharmakologisch akzeptablen polymeren Bindemittel, mindestens ei- 
nem pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenenf alls Oblichen phar- 
mazeutischen Additiven. 

10 Seit einiger Zeit ist ein einfaches kontinuierliches Verfahren 
zur Herstellung fester Arzneif ormen bekannt, bei dem man eine 
wirkstof fhaltige losungsmi ttelf reie Schmelze aus einem polymeren 
Bindemittel extrudiert und den extrudierten Strang zu der ge- 
wunschten Arzneif orm f ormt , beispielsweise in einem Kalander mit 

15 Formwalzen, siehe EP-A-240 904, EP-A-240 906 und EP-A-337 256. 

Ein Problem bei diesem kont inuierl ichen Verfahren ist die fur die 
Herstellung von Arzneimi tteln erf orderliche exakte Dosierung al- 
ler Einzelkomponenten. Es erschien nicht praktikabel, eine Vormi- 
schung der Komponenten herzustellen und diese Vormischung in den 

20 Extruder einzuspeisen, weil die Gefahr einer Entmischung der Kom- 
ponenten und damit der Herstellung von Arzneiformen ungleichmafci- 
ger Zusammensetzung zu grofc ist. Urn eine ausreichende Vermischung 
zu erzielen, wurden die Komponenten einzeln in den Extruder ein- 
gespeist, und zwar in einen Extruder mit hoher Mischwirkung, bei- 

25 spielsweise einen Mehrwellenext ruder. GemSfc der EP-A-337 256 wird 
vorgeschlagen, die einzelnen Komponenten kontinuierlich in den 
Trichter eines Extruders zu dosieren. Die Dosierung erfolgt mit 
Hilfe der sehr prazise arbeitenden Dif f erentialdosierwaagen. Den- 
noch konnen Dosierschwankungen nicht vollstandig vermieden wer- 

30 den, weil die Dif f erentialdosierwaagen beim Befiillen volumetrisch 
betrieben werden miissen. Das hat zur Folge, dafi zumindest ein 
Teil der erhaltenen Arzneiformen nicht den Anf orderungen ent- 
spricht . 

35 Ein weiterer Nachteil des in der EP-A-337 256 beschriebenen Ver- 
fahrens ist der hohe Aufwand zur Verteilung des pulverf ormigen 
Wirkstoffs beim Mischvorgang in der plastischen Zone des Extru- 
ders, urn die notwendige axiale Riickmischung realisieren zu k6n- 
nen. Die Kopplung des Aufschmelz- und Mischvorgangs im Extruder 

40 erfordert, urn eine ausreichende Vermischung zu bewirken, eine re- 
lativ lange Verweilzeit in einer Zone mit hoher Schexrung. Dadurch 
kann es zu einer lokalen Oberhitzung und Sch&digung des Produk- 
tes, insbesondere bei Verwendung eines scher- und temperaturemp- 
findlichen Wirkstoffes kommen. 
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SchlieSlich hat das in der EP-A-337 256 beschriebene Verfahren 
noch den Nachteil, daS der Extruder im Einzug unterfQttert gefah- 
ren werden mu£, d.h. der Extruder mui£ bei hoher en Drehzahlen als 
bei Betrieb aus vollem Trichter gefahren werden. Dies fiihrt zu 
5 einer hoheren Produktschadigung, insbesondere in den fur eine 
ausreichende Durchmischung erf order lichen Mischzonen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, ein 
einfaches und schonendes Verfahren zur Herstellung von festen 
10 Arzneif ormen zur Verfiigung zu stellen. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dafi diese Aufgabe gelost 
wird, wenn man den Extruder mit einer Vormischung der Komponenten 
speist . 

15 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
Herstellung von festen Arzneif ormen durch Vermischen von wenig- 
stens einem pharmakologisch akzeptablen polymeren Binderait tel , 
mindestens einem pharmazeut ischen Wirkstoff und gegebenenf alls 
20 ttblichen pharmazeut ischen Additiven, Aufschmelzen des Gemisches 
in einem Extruder zu einer plastischen Masse und Ausformen der 
Arzneif orm, das dadurch gekennzeichnet ist, daS man aus den Kom- 
ponenten eine Vormischung herstellt und diese in den Extruder 
einspeist . 

25 

Erf indungsgemaS ist sowohl eine Trockenvormischung als auch eine 
Vormischung von flxissigen und festen Komponenten brauchbar. Eine 
Vormischung von flttssigen und festen Produkten hat den Vorteil, 
dafi bereits eine Vorbenetzung der festen Bestandteile erfolgt. 
30 Daraus result ieren im allgemeinen gunstigere Fliefieigenschaf ten . 

Die Zubereitung der Vormischung erfolgt in einer ttblichen Misch- 
vorrichtung fur Feststoffe. Beispielsweise sind solche Mischappa- 
raturen brauchbar, wie sie in der Kunststoff techno logie zum Mi- 
35 schen eingesetzt werden. Geeignete Vorrichtungen sind beispiels- 
weise beschrieben in "Mischen beim Herstellen und Verarbeiten von 
Kunststof fen* , H. Pahl , VDI-Verlag, 1986. 

Eine Feinstzerkleinerung der festen Komponenten ist beim erfin- 
40 dungsgem&fcen Verfahren im Gegensatz zur klassischen Tablettenher- 
stellung nicht erf orderlich, weil anschliefeend im Extruder noch 
eine Homogenisierung stattfindet. 

Vorzugsweise wird der Extruder mit der Vormischung aus dem vollen 
45 Trichter direkt gespeist, so dafc eine exakte kont inuierliche Do- 
sierung der Gesamtmischung nicht erforderlich ist. Beim Auftreten 
von Flie&problemen, wie Briickenbildung , Anhaften des Produktes im 
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Trichter etc., kann man geeignete Mafcnahmen zur FlieSverbesserung 
vorsehen. Beispielsweise kann man Fliefimittel oder Antiblockmit- 
tel, wie sie nachfolgend noch n&her erlautert werden, zugeben. 
Aufcerdem kann man mechanische Mafcnahmen, wie den Einsatz von Vi- 
5 bratoren oder Riihrer, vorsehen. 

In der Extrusionsstuf e wird das Bindemittel erweicht und/oder 
aufgeschmolzen und die plastische Masse wird durch L&ngs- und 
Quervermischung im Extruder homogenisiert . 

10 

Das erf indungsgemSfie Verfahren erlaubt es, als Extruder eine Ein- 
schneckenmaschine einzusetzen, die im Vergleich zu den bei den 
bisherigen Verfahren erf order 1 ichen mehrwelligen Extrudern preis- 
giinstiger ist und sich durch eine geringere Temper a turerhohung in 
15 der Druckauf bauzone auszeichnet . Eine Einschneckenmaschine ist 
insbesondere bei der Verarbeitung von Produkten mit guten Ein- 
zugseigenschaf ten geeignet. Bei hohen Anf orderungen an die Durch- 
satzkonstanz ist es zweckmafcig, ein spezielles Austragsorgan vor- 
zusehen, beispielsweise eine Zahnradpumpe . 



Als Extruder ist auch eine gleichsinnig drehende, k&mmende 
Schneckenmaschine von Vorteil, die aufgrund der Beschickung aus 
dem vollen Trichter im Vergleich zu den im Stand der Technik be- 
schriebenen Verfahren bei einer niedrigeren Drehzahl b«tri«b«n 

25 werden kann, so dafi die Gefahr einer lokalen Oberhitzung und so- 
mit einer Schadigung des Produktes reduziert wird. Dieser Extru- 
dertyp ist auch f\ir Produkte mit schlechteren Einzugseigenschaf - 
ten geeignet, er zeichnet sich durch gute Mischwirkung aus. Auch 
in Verbindung mit diesem Ext ruder typ kann der Einsatz eines spe- 

30 ziellen Austragsorgans , beispielsweise einer Zahnradpumpe, zweck- 
ma&ig sein. 

Weiter kann als Extruder auch eine gegensinnig drehende, kammende 
Maschine vorteilhaft eingesetzt werden. Ein derartiger Extruder 

35 besitzt im Vergleich zu einem gleichsinnig drehenden Extruder ein 
besseres Einzugsverhal ten und einen hoheren Wirkungsgrad beim 
Druckauf bau. Das verbesserte Einzugsverhalten ermoglicht eine 
wirtschaf tlichere Betriebsweise, weil die gleichsinnig drehenden 
Extruder aufgrund des schlechteren Einzugsverhal tens und bei Ver- 

40 wendung von Bindemitteln mit relativ niedriger Schattdichte 
durchsatzlimitiert sind. Durch den h6heren Wirkungsgrad beim 
Druckaufbau kommt es gegeniiber gleichsinnig drehenden Extrudern 
zu einer geringeren Temperaturerhdhung in der Druckauf bauzone, so 
daft die Temperatur der Masse geringer gehalten und eine Schadi- 

45 gung des Produktes reduziert werden kann. Dieser Extrudertyp ei- 
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gnet sich daher insbesondere fur scher- und temperaturempf indli- 
che Produkte. 

Falls besondere Anf orderungen an die Homogenisierungswirkung und 
5 Entgasung bestehen, konnen vorteilhaft auch Mehrwellenext ruder 
(3 bis 10 Wellen) eingesetzt werden. 

Im Vergleich zu den Verfahren des Standes der Technik ist beiin 
erf indungsgemafcen Verfahren der Aufwand fOr die Dosierung der 

10 Komponenten erheblich reduziert und auf die Herstellung der Vor- 
mischung beschrankt. Trotzdem ist die Dosiergenauigkei t deutlich 
verbessert. Dadurch werden Schwankungen in der Produktqualitat 
vermieden, das heifct, das erf indungsgemaSe Verfahren liefert die 
gewlinschten Arznei f ormen zuverlassig und mit den gewiinschten Spe- 

15 zif ikationen. 

Die Vormischung umfafct wenigstens ein pharmakologisch vertragli- 
ches, thermoplastisches, polymeres Bindemittel , wenigstens einen 
pharmazeutischen Wirkstoff und gegebenenf alls pharmazeut ische Ad- 

20 ditive (Hilf sstof f e) . Die Vormischung mufi beim Aufschmelzen ex- 
trudierbar werden, d.h. teigig bis zahflussig ( thermoplastisch) . 
Die Glasubergangstemperatur des Gemisches liegt unter der Zerset- 
zungs tempera tur aller in dem Gemisch enthaltenen Komponenten. Das 
Bindemittel soli vorzugsweise in physiologi scher Umgebung loslich 

25 oder quellbar sein. Beispiele fur geeignete Bindemittel sind: 

Polyvinylpyrrolidon (PVP) , Copolymer isate von N-Vinylpyrro- 
lidon (NVP) und Vinylestern, insbesondere Vinylacetat, Copolyme- 
risate von Vinylacetat und Crotonsaure, teilverseif tes Polyvinyl- 

30 acetat, Polyvinylalkohol , Polyhydroxyalkylacrylate, Polyhydro- 
xyalkylmethacrylate, Polyacrylate und Polymethacrylate (Eudragit- 
Typen) , Copolymer isate von Methylmethacrylat und Acrylsaure, Cel- 
luloseester, Celluloseether , insbesondere Methylcellulose und 
Ethylcellulose, Hydroxyalkylcellulosen, insbesondere Hydroxypro- 

35 pylcellulose, Hydroxyalkyl-Alkylcellulosen, insbesondere 

Hydroxypropy 1-Ethy lcel lulose , Cel lulosephthalate , insbesondere 
Celluloseacetatphthalat und Hydroxypropylmethylcellulosephthalat , 
Starke, Starkederivate, z.B. Maltodextrine, Zuckeralkohole, wie 
Mannit oder Palatinose und Mannane, insbesondere Galactomannane . 

40 Die K-Werte (nach H. Fikentscher , Cellulose-Chemie 13 (1932), 
Seiten 58 bis 64 und 71 bia 74) der Polymeren liegen im Bereich 
von 10 bis 100, vorzugsweise 12 bis 70, insbesondere 12 bis 35, 
fur PVP vorzugsweise bei 12 bis 35, insbesondere bei 12 bis 17. 



45 Bevorzugte polymere Bindemittel sind Polyvinylpyrrolidon, Copoly- 
merisate von N-Vinylpyrrolidon und Vinylestern, Polyhydroxy- 
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alkylacrylate, Polyhydroxyalkylmethacrylate, Polyacrylate, Poly- 
methacrylate, Alkylcellulosen und Hydroxyalkylcellulosen. 

Das polymere Bindemittel muS in der Gesamtmischung aller Kompo- 
5 nenten im Bereich von 50 bis 180°C, vorzugsweise 60 bis 130OC er- 
weichen oder schmelzen. Die Glasubergangstemperatur der Mischung 
mu& daher unter 180«C, vorzugsweise unter 130°C liegen. Erforder- 
lichenfalls wird sie durch ubliche, pharmakologisch akzeptable 
weichmachende Hilfsstoffe herabgesetzt . Vorzugsweise aber enthalt 
10 das Gemisch keine- Weichmacher. Beispiele fur geeignete Weichma- 
cher sind: 

langkettige Alkohole, Ethylenglykol . Propylenglykol , Glycerin, 
Trimethylolpropan, Triethylenglykol . Butandiole, Pentanole, wie 

15 Pent aery thrit. Hexanole, Polyethylenglykole. Polypropylenglykole, 
Polyethylenpropylenglykole. Silicone, aromatische Carbonsauree- 
ster (z.B. Dialkylphthalate, Trimellithsaureester , Benzoesaure- 
ester, Terephthalsaureester ) oder aliphatische Dicarbonsaureester 
(z.B. Dialkyladipate, Sebacinsaureester , Azelainsaureester , Zi- 

20 tronen- und Weinsaureester) , Fettsaureester , wie Glycerinmono- , 
Glycerindi- oder Glycerintriacetat oder Natriumdiethylsulf osucci- 
nat. Die Konzentration an Weichmacher betragt im allgemeinen 0.5 
bis 15, vorzugsweise 0,5 bis 5 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtge- 
wicht des Gemisches. 



25 



Obliche galenische Hilfsstoffe, deren Gesamtmenge bis zu 100 
Gew.-% bezogen auf das Polymerisat, betragen kann, sind z.B. 

Streckmittel bzw. Ftlllstoffe. wie Silikate oder Kieselerde. Ma- 
30 gnesiumoxid, Aluminiumoxid, Titanoxid, Stearinsaure oder deren 
Salze, z.B. das Magnesium- oder Kalziumsalz, Methylcellulose, Na- 
trium-Carboxymethylcellulose, Talkum, Saccharose, Lactose, Ge- 
treide- oder Maisstarke, Kartof f elmehl . Polyvinylalkohol . insbe- 
sondere in einer Konzentration von 0,02 bis 50, vorzugsweise 0,20 
35 bis 20 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemische S/ 



Schmiermittel, wie Aluminium- und Calciumstearat . Talcum un 
licone, in einer Konzentration von 0.1 bis 5, vorzugsweise 
40 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches, 

Farbstoffe, wie Azof arbstof f e, organiache oder anorganische Pig- 
mehte oder Farbstoffe natiirlicher Herkunft, wobei anorganische 
Pigments in einer Konzentration von 0,001 bis 10, vorzugsweise 
45 0,5 bis 3 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht des Gemisches, 
bevorzugt sind; 
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Fliefimittel, wie tierische oder pflanzliche Fette, insbesondere 
in hydrierter Form und solche, die bei Raura temper a tur fest sind. 
Diese Fette haben vorzugsweise einen Schmelzpunkt von 50°C oder 
hoher. Bevorzugt sind Triglyceride der Ci 2 -/ C14-, Ci € - und 
5 Ci 8 -Fettsauren. Auch Wachse, wie Carnaubawachs , sind brauchbar. 
Diese Fette und Wachse kSnnen vorteilhaft alleine oder zusammen 
mit Mono- und/oder Diglyceriden oder Phosphatides insbesondere 
Lecithin, zugemischt werden. Die Mono- und Diglyceride stammen 
vorzugsweise von den oben erwahnten Fettsauretypen ab. Die Ge- 
10 samtmenge an Fetten, Wachsen, Mono-, Diglyceriden und/oder Leci- 
thinen betragt 0,1 bis 30, vorzugsweise 0,1 bis 5 Gew.-%, bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Masse fur die jeweilige Schicht; 

Stabilisatoren, wie Antioxidanzien, Lichtstabilisatoren, Hydrope- 
15 roxid-Vernichter, Radikalf anger , Stabilisatoren gegen mikrobiel- 
len Befall. 

Ferner konnen Netz-, Konservierungs- , Spreng-, Adsorptions-, For- 
mentrenn- und Treibmittel zugesetzt werden (vgl. z.B. H. Sucker 
20 et al. Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart 
1977). 

Unter Hilfsstoffen ira Sinne der Erfindung sind auch Substanzen 
zur Herstellung einer festen Losung mit dera pharmazeutischen 

25 Wirkstoff zu verstehen. Diese Hilfsstoffe sind beispielsweise 
Pentaerythrit und Pentaerythrit-tetraacetat, Polymere wie z.B. 
Polyethylen- bzw. Polypropylenoxide und deren Blockcopolymere 
(Poloxamere) , Phosphatide wie Lecithin, Homo- und Copolymere des 
Vinylpyrrolidons , Tenside wie Polyoxyethylen-40-stearat sowie Zi- 

30 tronen- und BernsteinsSure, Gallensauren, Sterine und andere wie 
z.B. bei J. L. Ford, Pharm. Acta Helv. £1, 69-88 (1986) angege- 
ben. 

Als pharmazeutische Hilfsstoffe gelten auch Zus&tze von Basen und 
35 Sauren zur Steuerung der Loslichkeit eines Wirkstoffes (siehe 
beispielsweise K. Thoma et al., Pharm. Ind. 51, 98-101 (1989)). 

Einzige Voraussetzung fQr die Eignung von Hilfsstoffen ist eine 
ausreichende Temperaturstabilit&t . 

40 

Unter pharmazeutischen Wirkstoffen im Sinne der Erfindung sind 
alle Stoffe mit einer pharmazeutischen Wirkung und mttglichst ge- 
ringen Nebenwirkungen zu verstehen, sofern sie sich unter den 
Verarbeitungsbedingungen nicht zersetzen. Die Wirkstof fmenge pro 
45 Dosiseinheit und die Konzentration konnen je nach Wirksamkeit und 
Freisetzungsgeschwindigkeit in weiten Grenzen variieren. Die ein- 
zige Bedingung ist, dafc sie zur Erzielung der gewOnschten Wirkung 
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ausreichen. So kann die Wirkstof f konzentration im Bereich von 0,1 
bis 95, vorzugsweise von 20 bis 80, insbesondere 30 bis 70 Gew.-% 
liegen. Auch Wirkstof f-Kombinationen, z.B. Ibuprof en/Cof f ein, 
konnen eingesetzt werden. Wirkstof fe im Sinne der Erfindung sind 
5 auch Vitamine und Mineralstof f e, sowie Pf lanzenbehandlungsmittel 
und Insektizide. Zu den Vitaroinen gehfcren die Vitamine der A- 
Gruppe, der B-Gruppe, worunter neben Bi, B 2 , B 6 und B12 sowie Ni- 
cotinsaure und Nicotinamid auch Verbindungen mit Vitamin B-Eigen- 
schaften verstanden werden, wie z.B. Adenin, Cholin, Pantothen- 
ic sSure, Biotin, Adenyls&ure, Folsaure, Orotsaure, Pangamsaure, 
Carnitin, p-Aminobenzoesaure , myo-Inosit und Lipons&ure, sowie 
Vitamin C, Vitamine der D-Gruppe, E-Gruppe, F-Gruppe, H-Gruppe, 
I- und J-Gruppe, K-Gruppe und P-Gruppe. Zu Wirkstof fen im Sinne 
der Erfindung gehoren auch Peptidtherapeutika. 

15 

Das erf indungsgemafce Verfahren ist beispielsweise zur Verarbei- 
tung folgender Wirkstof fe geeignet: 

Acebutolol, Acetylcystein, Acetylsalicylsaure, Acyclovir, Albra- 

20 zolam, Alf acalcidol , Allantoin, Allopurinol, Ambroxol, Amikacin, 
Amilorid, Aminoessigsaure, Amiodaron, Amitriptylin, Amlodipin, 
Amoxicillin, Ampicillin, Ascorbinsaure , Aspartam, Astemizol, Ate- 
nolol, Becloraethason, Benserazid, Benzalkonium-Hydrochlorid, Ben- 
zocain, Benzoes&ure, Betamethasone Bezafibrat, Biotin, Biperiden, 

25 Bisoprolol, Bromazepam, Bromhexin, Bromocriptin, Budesonid, Bufe- 
xamac, Buflomedil, Buspiron, Coffein, Campher, Captopril, Carba- 
mazepin, Carbidopa, Carboplatin, Cefachlor, Cef alexin, Cefatro- 
xil, Cefazolin, Cefixim, Cefotaxim, Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefu- 
roxim, Celedilin, Chloramphenicol, Chlorhexidin, Chlorpheniramin, 

30 Chlortalidon, Cholin, Cyclosporin, Cilastatin, Cimetidin, Cipro- 
floxacin, Cisapride, Cisplatin, Clarithromycin, Cl&vulansaure, 
Clomibramin, Clonazepam, Clonidin, Clotrimazol, Codein, Cholesty- 
ramin, Cromoglycinsaure, Cyanocobalamin, Cyproteron, Desogestrel, 
Dexamethason, Dexpanthenol , Dextromethorphan, Dextropropoxiphen, 

35 Diazepam, Diclofenac, Digoxin, Dihydrocodein, Dihydroergotamin, 
Dihydroergotoxin, Diltiazem, Diphenhydramin , Dipyridamol, Dipy- 
ron, Disopyramid, Domperidon, Dopamin, Doxocyclin, Enalapril, 
Ephedrin, Epinephrin, Ergocalcif erol , Ergotamin, Erythromycin, 
Estradiol, Ethinylestradiol , Etoposid, Eucalyptus Globulus, Famo- 

40 tidin, Felodipin, Fenofibrat, Fenoterol, Fentanyl, Flavin-Mononu- 
cleotid, Fluconazol, Flunarizin, Fluorouracil, Fluoxetin, Flur- 
biprofen, Furosemid, Gallopamil, Gemfibrozil, Gentamicin, Ginkgo 
Biloba, Glibenclamid, Glipizid, Clozapin, Glycyrrhiza glabra, 
Griseofulvin, Guaifenesin, Haloperidol, Heparin, Hyalurons&ure, 

45 Hydrochlorothiazid, Hydrocodon, Hydrocortison, Hydromorphon, 

Ipratropium-Hydroxid, Ibuprofen, Imipenem, Indomethacin, Iohexol, 
Iopamidol, Isosorbid-Dinitrat , Isosorbid-Mononitrat , Isotreti- 
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noin, Ketotifen, Ketoconazol, Ketoprofen, Ketorolac, Labatalon, 
Lactulose, Lecithin, Levocarnitin, Levodopa, Levoglutamide, Levo- 
norgestrel, Levothyroxin, Lidocain, Lipase, Lipramin, Lisinopril, 
Loperamid, Lorazepam, Lovastatin, Medroxyprogesteron, Menthol, 
5 Methotrexat, Methyldopa, Methylprednisolon , Metoclopramid, Meto- 
prolol, Miconazol, Midazolam, Minocyclin, Minoxidil, Misoprostol, 
Morphin, Multivitamin-Mischungen bzw. -kombinationen und Mineral- 
salze, N-Methylephedrin, Naf tidrof uryl , Naproxen, Neomycin, Ni- 
cardipin, Nicergolin, Nicotinamid, Nicotin, Nicotins&ure, Nifedi- 

10 pin, Nimodipin, Nitrazepam, Nitrendipin, Nizatidin, Norethiste- 
ron, Norfloxacin, Norgestrel, Nortriptylin, Nystatin, Ofloxacin, 
Omeprazol, Ondansetron, Pancreatin, Panthenol, PantothensSure , 
Paracetamol, Penicillin G, Penicillin V, Phenobarbi tal , Phenoxi- 
f y 1 1 in , Phenoxymethy lpenic i 1 1 in , Pheny lephr in , Pheny lpropanol - 

15 amin, Phenytoin, Piroxicam, Polymyxin B, Povidon-Iod, Pravasta- 
tin, Prazepam, Prazosin, Prednisolon, Prednison, Promocriptin, 
Propafenon, Propranolol, Proxyphyllin, Pseudoephedrin , Pyridoxin, 
Quinidin, Ramipril, Ranitidin, Reserpin, Retinol, Riboflavin, Ri- 
fampicin, Rutosid, Saccharin, Salbutamol, Salcatonin, Salicyl- 

20 saure, Simvastatin, Somatropin, Sotalol, Spironolactone Sucral- 
fat, Sulbactam, Sulf amethoxazol , Sulf asalazin, Sulpirid, Tamoxi- 
fen, Tegafur, Teprenon, Terazosin, Terbutalin, Terfenadin, Tetra- 
cyclin, Theophyllin, Thiamin, Ticlopidin, Timolol, Tranexamsaure, 
Tretinoin, Triamcinolon-Acetonid, Triamteren, Trimethoprim, Tro- 

25 xerutin, Uracil, Valproinsaure , Vancomycin, Verapamil, Vitamin E, 
VolinsSure , Zidovudin . 

Bevorzugte Wirkstoffe sind Ibuprofen, (als Racemat, Enantioraer 
oder angereichertes Enantiomer) , Ketoprofen, Flurbiprofen, Ace- 
30 tylsalicylsaure, Verapamil, Paracetamol, Nifedipin oder Capto- 
pril . 

Im einzelnen kann es zur Ausbildung von festen Losungen kommen. 
Der Begriff "feste Losungen* ist dem Fachmann gel&ufig, bei- 
35 spielsweise aus der eingangs zitierten Literatur. In festen Lo- 
sungen von pharraazeutischen Wirkstoffen in Polymeren liegt der 
Wirkstoff molekulardispers im Polymer vor. 

Das erhaltene Gemisch ist ldsungsmittelf rei , d.h. es enthait we- 
40 der Wasser noch ein organisches Losungsmittel . 

Das Ausformen des Gemisches wird nach ublichen Mehoden durchge- 
fOhrt. Obliche Methoden sind beispielsweise : 

45 HeiEgranulierung, die zu linsenf drmigen Pellets mit einem Durch- 
messer von 1 bis 10 mm fiihrt; 
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Kaltgranulierung, die zu zylinder f ormigen Produkten mit einem 
Verhaltnis von Lange zu Durchmesser von 1 bis 10 und einem Durch- 
messer von 0,5 bis 10 mm filhrt; 

5 Kalandrierung in einem Kalander mit zwei Formwalzen, wie bei- 
spielsweise in der EP-A-240 904 beschrieben; 

Extrusion und Verformung des noch plastischen Stranges zwischen 
einem Band und einer Walze oder zwischen zwei Bandern oder zwi- 
10 schen zwei Walzen, wie in der EP-A-358 105 beschrieben. 

Mit dem er f indungsgemafcen Verfahren herstellbare feste pharmazeu- 
tische Formen sind insbesondere Dragees, Pellets, Granulate und 
Tabletten. Die erhaltenen Formen, insbesondere die Granulate, 

15 konnen anschliefcend auch zu Pulver gemahlen und in dieser Form 
eingesetzt werden, beispielsweise in Hartgelatinekapseln . Granu- 
late konnen auch in ublicher Weise zu Tabletten verprefit werden. 
Die erhaltenen Arzneif ormen konnen abschliefcend auch in \iblicher 
Weise mit FilrnQberzUgen versehen werden, welche die Wirkstoff- 

20 freisetzung kontrollieren oder den Geschmack abdecken. Geeignete 
Materialien fur derartige tiberzuge sind Polyacrylate , wie die Eu- 
dragit-Typen, Celluloseester , wie die Hydroxypropylmethylcellulo- 
sephthalate, sowie Celluloseether , wie Ethylcellulose, Hydro- 
xypropylmethylcellulose oder Hydroxypropylcellulose . 

25 

Das erf indungsgemafie Verfahren erlaubt also auch die Herstellung 
von Arzneiformen nach konventionellen Methoden, wie Verpressen 
eines Granulates zu Tabletten, jedoch ohne die Nachteile dieser 
konventionellen Verfahren. 

30 

Die nachf olgenden Beispiele erlautem die Erfindung, ohne sie zu 
begrenzen . 

Bel spiel 1 

35 In einen Feststof fmischer (Typ MT 0,75/200, Fa. Krauss Maf fei) , 
aufgebaut aus einem vertikal angeordneten konischen Behalter, in 
dem sich eine Mischschnecke befindet, wurden 300 kg Polyvinylpyr- 
rolidon mit K-Wert 30, 6 kg Aerosil 90, 54 kg Mannit und 240 kg 
Ibuprofen dosiert' und diskontinuierlich gemischt. Die Miscb- 

40 achnecke fUhrte dabei zwei Drehbewegungen aus, eine echnelle urn 
die eigene Achse und eine langsame um die Behalterachse . 

Diese Feststof fmischung wurde mit einem Durchsatz von 15 kg/h 
aber eine Dosieirwaage kontinuierlich einem gleichsinnig drehenden 
45 Extruder ZSK3 0 (Werner & Pfleiderer) zudosiert. Dabei wurde der 
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Extruder aus dem vollen Trichter gespeist. Eine Entmischung der 
Trockenvormischung trat nicht auf. 



Im Extruder wurde die Mischung auf geschmolzen, gef order t und zu 
einer plastischen Masse durch Langs- und Quervermischung homoge- 
nisiert und extrudiert, wobei folgende Bedingungen zur Anwendung 



kamen: 




Schufi 1 


43°C 


Schufi 2 


57oc 


10 Schufi 3 


120°C 


Schufi 4 


100°C 


Schufi 5 


100°C 


Kopf 


100°C 


Duse 


100°C 



15 

Die Masse wurde als Strang ausgetragen, per Kaltabschlag granu- 
liert und anschliefiend kont inuierl ich pelletiert. 

Man erhielt transparente Pellets. 

20 

Sie besitzen eine Freisetzung von mehr als 70 % in 30 Minuten, 
gemessen bei pH 7,2, was den Anf orderungen gemafi USP XXII ent- 
spricht . 

25 B«i«pi«l 2 

In einen Feststof fmischer gemafi Beispiel 1 warden 300 kg Polyvi- 
nylpyrrolidon mit K-Wert 30, 6 kg Aerosil 90, 54 kg Mai todextrine 
und 240 kg Ibuprofen dosiert und diskontinuierlich gemischt. 

30 Diese Fes tstof fmischung wurde mit einem Durchsatz von 15 kg/h 

uber eine Dosierwaage kontinuierlich einem gleichsinnig drehenden 
Extruder ZSK30 (Werner & Pfleiderer) zudosiert . Dabei wurde der 
Extruder aus dem vollen Trichter gespeist. Urn eine 
Brukenbildung zu verhindern, wurde ein Druckluf tvibrator verwen- 

35 det. Eine Entmischung der Trockenvormischung trat nicht auf. 

Im Extruder wurde die Mischung unter den in Beispiel 1 angegebe- 
nen Bedingungen auf geschmolzen, gefdrdert und durch Langs- und 
Quervermischung zu einer plastischen Masse homogenisiert und ex- 
40 trudiert. 



Die Masse wurde als Band ausgetragen und in einem Kalander mit 
zwei Formwalzen zu Oblong-Tabletten, die den Wirkstoff als Bolus- 
Dosis freisetzen, ausgef ormt . Die erhaltenen Tabletten zeigen 
45 eine Freisetzung von > 70 % in 30 Minuten, gemessen bei pH 7,2, 
was den Anf orderungen gemafi USP XXII entspricht. 
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Beispiel 3 

In einen kontinuierlich arbeitenden Feststof fmischer 
(Typ GAO307, Fa. Gericke) wurden 100 kg/h Polyvinylpyrrolidon 
mit K-Wert 30, 2 kg/h Aerosil 90, 18 kg/h Maltodextrine und 
5 80 kg/h Ibuprofen kontinuierlich zudosiert und gemischt. 

Diese Fes ts toff mischung wurde kontinuierlich einem gleichsinnig 
drehenden Extruder ZSK83 (Werner & Pfleiderer) zudosiert. Dabei 
wurde der Extruder aus dem vollen Trichter gespeist. 

10 

Im Extruder wurde die Mischung unter den in Beispiel 1 angegebe- 
nen Bedingungen auf geschmolzen, gef order t und durch Langs- und 
Quervermischung zu einer plastischen Masse homogenisiert und ex- 
trudiert . 

15 

Diese Masse wurde als Strang ausgetragen, per Kaltabschlag granu 
liert und anschliefcend kontinuierlich pelletiert. 



20 
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30 



35 



40 



45 
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Patentangpriich 



5 1. Verfahren zur Herstellung von festen Arzneiformen durch Ver- 
mischen von wenigstens einem pharmakologisch akzeptablen po- 
lymeren Bindemittel, wenigstens einem pharmazeutischen Wirk- 
stoff und gegebenenf alls iiblichen pharmazeutischen Additiven, 
Extrudieren des erhaltenen Gemisches und Formen der Arznei- 
10 form, 

dadurch gekennzeichnet, 

dafc man aus den Komponenten eine Vormischung herstellt und 
15 diese in den Extruder einspeist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafc die 
Einspeisung in den Extruder uber einen Fulltrichter erfolgt, 
der im wesentlichen vollstandig gefiillt ist. 

20 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daS 
man ein Bindemittel verwendet, das ausgewahlt ist unter Poly- 
vinylpyrrolidon, Polyacrylaten, Polymethacrylaten, Polyhydro- 
xyacrylaten, Polyhydroxymethacrylaten, Alkylcellulosen und 

25 Hydroxyalkylcellulosen . 

4. Verfahren nach einem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch 
gekennzeichnet, dafi man als Extruder einen gleichsinnig dre- 
henden Extruder verwendet . 

30 

5. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet, daS man als Vormischung ein Gemisch aus Poly- 
vinylpyrrolidon und Ibuprofen ohne Weichmacher und pharmazeu- 
tische Additive verwendet. 

35 
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